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論文内容の要旨
【目的} 食道扇平上皮癌は最も予後の悪い疾患の一つであり，予後の改善のためには早期発見や発癌予防が重要であ
る。近年，分子生物学の進歩により発癌に影響する様々な遺伝的因子が明らかになってきたが，薬物代謝酵素の遺伝
的多型もその一つであり，肺癌など幾つかの癌において発癌感受性に相関することが報告されている。多くの発癌物
質はそれ自身発癌活性を有さない前発癌物質であり，チトクローム P450等の phase 1 酵素による代謝を受けて初めて
活性化された発癌物質となる。また活性化された発癌物質の解毒に関わる phase II 酵素にはグルタチオン s- トランス
ブエラーゼ (GST) や N-アセチルトランスフエラーゼ (NAT) 等が属する。我々はグルタチオン S- トランスフエラ
ーゼ P1 遺伝子 (GSTPl) 及び N アセチルトランスフエラーゼ 2 遺伝子 (NAT2) の遺伝的多型が食道扇平上皮癌発
痛の高危険群のスクリーニングに有用で、あるかどうかを検討した。
【方法】 対象は組織学的に扇平上皮癌と診断された食道癌66例及び健常人164例である。白血球あるいは食道正常組織
よりゲノム DNA を抽出し， PCR-restriction fragment length polymorphism 法により GSTPl 及び NAT2 の遺伝子
型を分類した。 GSTPl は優位型 allele を A，変異型 allele を G とし，遺伝子型を AA， AG, GG に分類した。 NAT2
は日本人に認める三つの allele (\iVt , M2 及び M3) を調べ， Wt/Wt を rapid acetylator , \iVt/M2 , Wt/M3 を intermedi­
ate acety1ator, M2/M2 , M2/M3 , M3/M3 を slmv acetylator として分類した。
【成績】 食道癌群と健常人群は，年齢，性，喫煙習慣及び飲酒習慣などの背景因子に差を認めたため，多変量解析に
より遺伝子分布の頻度の差を比較検討した。ロジスティック回帰分析の結果， GSTPl 及び NAT2 の遺伝子多型は独
立した食道癌の危険因子であると考えられた。 GSTPl の AA ， AG， GG の分布は，食道:癌群でそれぞれ61例 (92.4%) ，
5 例 (7.6%) ， 0 例 (0 %)であり，健常人群ではそれぞれ113例 (68.9%) ， 48例 (29.3%) ， 3 例(1. 8%) であった o
GSηマの遺伝子型を AA と G allele を有する群 (AG 及び GG) の二~t手で比較すると，食道癌群は健常人群に比べ AA
が有志に多かった(オッズ比8.0 ， p=O.O(13)o NA主2 の rapid acetylator , intermediate acetylator, slowacetylator 
の分布は，食道路~t手でそれぞれ:31 例 (47.0%) ， 25例 (37.9%) ， 10例(15.2%) であり，健常人群ではそれぞれ94例 (57.3
%), 53例 (32.3%) ， 17例(lO.4%) であった() slowacetylator を rapid acetylator 及び internlediate acetylator と
比較すると，食道癌群では有意に slow acetylator が多かった(オツズ比4.2 ， p 二 0.032) 。また slow acetylator と
interrnediate acety1ator を合わせて rapid acetylator と比較した場合も，食道癌群では有意に slow acetylator 及び
interrnediate acetylator が多かった(オツズ比2.9 ， p 二 0.015) 0 GSTPl と NAT2 の遺伝子型を組み合わせて検討す
ると，最も食道発癌感受性の高いと考えられる GSTPl の AA かつ NAT2 の slow acety1ator は最も食道発癌感受性
の低いと考えられる GSTPl の AG 及び GG かつ NAT2 の rapid acetylator に比べ，約54倍もの高いオツズ比を認め
た (p=0.0052) 。
【総括】 GSTPl 及び NAT2 の遺伝子多型は食道肩平上皮癌の発癌感受性と相関を認め，食道癌の発癌高危険群のス
クリーニングに有用なバイオマーカーであると考えられた。
論文審査の結果の要旨
食道肩平上皮癌は最も予後の悪い疾患の一つであり，予後の改善のためには早期発見や発癌予防が重要である。近
年，分子生物学の進歩により発癌に影響する様々な遺伝的因子が明らかになってきたが，その一つに薬物代謝酵素の
遺伝的多型があげられる。本研究はその中でもグルタチオン Sートランスブエラーゼ、 P1 遺伝子 (GSTPl) 及び N アセ
チルトランスブエラーゼ2遺伝子 (NAT2) の遺伝的多型に注目し，食道肩平上皮癌発癌の高危険群のスクリーニング
に有用であるかどうかを検討したものである。 GSTPl 及び NAT2 の遺伝的多型は食道扇平上皮癌の発癌感受性と相
関を認め ， GSTPl の遺伝子型が AA のものや NAT2 の遺伝子型が slow あるいは interrnediate acetylator のものは
食道癌の発癌高危険群であることを明らかにした。
以上， GSTPl 及び NAT2 の遺伝的多型が食道癌の発癌高危険群のスクリーニングに有用なバイオマーカーである
ことを明らかにした研究であり，学位の授与に値すると考えられる。
